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間と費用が必要である。日米 EU 医薬品規制調和国際会議（ ICH）製剤開発ガイ
ドライン（ Q8）では、製剤設計において客観的かつ合理的な根拠を付与するこ
とが提唱されており、製剤の品質が科学的な根拠に基づいて保証される Qual i ty  























2 .  TPS と SOM を利用したテオフィリン粉体の特性クラスタリング  





ン プ レ ッ ク ス 格 子 計 画  に 割 り 付 け た 。 ま た 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム
（ Mg-St）の配合量及び混合時間を設計変数として選択し、球形中心二次複合
計画に割り付けた。上記 2 種の実験計画を融合し、63 種類の粉末製剤を調製し
た。製剤特性として、粉末の流動性及び噴流性の指標である安息角、圧縮度、
凝集度及び分散度を測定した。得られた実験データに TPS を適用し、製剤特性




セット）を発生させ、設計変数の荷重を 0、製剤特性の荷重を 1 として SOM 解
析を行い、多変量データを平面上に写像した。その結果、製剤特性は特徴的な
4 つのクラスターに分類された。 SOM の出力層ノードは処方ベクトルの代表値
から構成されており、この情報を用いることによって、SOM クラスターに対応
する設計変数が可視化された。粉体物性には MCC 及び Mg -St の量が大きく関
与し、中でも Mg -St を増量すると粉体の流動性は改善するものの、噴流性は悪
化するというトレードオフの関係にあることが明らかになった。  
 
3 .  SOM クラスタリングのテオフィリン錠剤への応用  
 TPS と SOM による解析の汎用性を調べるために、実用性の高いモデルとして、
テオフィリン錠の製剤設計への応用を試みた。設計変数として MCC の含量、
Mg-St の含量及び打錠圧を選択し、 4 水準完全配置実験により 64 処方の錠剤を
作製した。製剤特性として、錠剤調製直後の引張強度（ TS）及び崩壊時間（ DT）
を測定し、さらに過酷試験（ 40℃ /相対湿度 75％ ,  １ヶ月間）での安定性（ TS




とにより、TS 及び TS の安定性を改善するが、DT 及び DT の安定性については




4 .  SOM と BN を利用したテオフィリン錠剤処方の潜在構造モデリング  
 医薬品の製造現場では、製品の品質を担保するために、各製造工程で中間品
の工程検査を実施している。そのため、設計変数と製品の製剤特性の関係だけ
ではなく、中間品の品質特性（潜在特性）の影響を知ることが  QbD を達成す
る上で重要である。そこで、本研究では SOM クラスタリングの結果に BN によ
る確率推論を適用し、設計変数－潜在変数（粉体物性）－製剤特性（錠剤物性）
間の潜在構造のモデル化を試みた。標準処方を参考にテオフィリンを主薬とす
る粉体及び直接圧縮錠を調製した。設計変数として MCC の含量、Mg -St の含量
及び混合時間を選択し、Box and  Behnken 計画により 14 処方の錠剤を作製した。
粉体物性として圧縮度、凝集度及び分散度を測定し、錠剤特性として TS 及び










5 .  総括  
 TPS と SOM を併用することにより、製剤設計における多変量データの複雑な
因果関係を可視化、定量化することができた。さらに、SOM クラスタリング結
果に BN を適用することで、設計変数、潜在変数及び製剤特性間の潜在的な因
果関係を推定できる可能性が示された。これらの知見は、 IC H Q8 の提唱する
QbD に基づいた医薬品の製剤設計を実現する上で、有用な基盤情報になるもの
と考えられる。  
 
